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道的介导，当动物受到冷刺激时，使 ATP的合 

成解偶联。UCP的解偶联呼吸是非颤抖性产 

热(nonshivering therrnogene~s，NST)的主要组 

成部分，UCP的量成为 BAT非偶联呼吸的潜 

在因素，决定 BAT的细胞产热水平；UCP及其 

mRNA可以作为检验 BAT存在与否的指标 

UCP的研究在揭示动物适应性产热的机制方 

面具有重要的意义。 

1 UCP的研究历史 

有研究表明，BAT线粒体内膜上存在一种 

具有核苷酸结合位点、其数量在冷驯化后迅速 

增加的特殊蛋白，并证明核苷酸结合位点的数 

量变化与线粒体内膜上一种分子量为 3，2000 

的多肽有关_1I1 有人在 BAT线粒体的研究 

中建立了质子渗漏模型，揭示了产热的可能机 

翩，并把质子渗漏机制归于线粒体内膜上这种 

3．2000遭尔顿多肽的作用_1 J。这种高纯度蛋 

白质从 冷驯化 仓 鼠(Circetulus migratorius) 

BAT中分离出来，显示出与 GDP高亲和性结 

合特征 j。这种具核苷酸结合位点蛋白质曾 

被命名为：“核苷酸结合蛋白”、“热素(thermo— 

genin)”“32 KD蛋白”和“解偶联蛋白(UCP)”。 
一 般以“Uncoupling protein”或“Thermogenin” 

作为通用的名称。 

2 UCP的分子结构特点 

在 Klingerberg实验室以 UCP纯化技术得 

到高纯度并具天然活力的UCP的基础上，学者 

们对 UCP的分子结构进行了大量研究，表明 

仓鼠 UCP的一级结构由 306个氨基酸残基构 

成，其中极性氨基酸占 42％一43．5％，由三个 

相似的区域构成，每个区域含有两个跨膜的螺 

旋结构 J。通过抗体与溶合蛋白文库确定的 

抗原位点结合法，可研究 BAT线粒体的局部 

解剖结构，说明 UCP在进化上是线粒体膜载 

体家族中的一个特殊的成员。ADP／ATP转移 

酶、磷酸载体也包括于其中，并测到 UCP的 8 

段非重复序列和第一至第四 螺旋的方向。在 

分子结构上，UCP与上述两种线粒体内膜蛋 

白：ADP／ATP转移酶和磷酸载体具有高度的 

相似性，它们大约有 100个氨基酸残基相同， 

且蛋白序列也有很强的同源性。可能由同一段 

跨膜序列复制成三份，然后各 自分化而来。虽 

然不同动物种的 UCP和其前体的分子量大小 

不完全一样，氨基酸序列也有较大的差异，但其 

仍然具有较大的同源性，约有 90％强的氨基酸 

残基相同 j。UCP的三级结构 目前尚不完全 

清楚。UCP的结构特点也反应了其功能特征。 

UCP N一末端伸于线粒体内，C一末端位于内膜 

的外表面，并且具有一个核苷酸结合位点，当 

UCP和核苷酸结合时，H 的传导功能受到抑 

制，而与自由脂肪酸(free fatty acids，FFA)结合 

时，则表现 出很强的 H 传导功能L6 。通过 

UCP的重建实验，也表明 UCP是质子载体而 

非质子通道。若进一步研究 UCP上核苷酸结 

合位点的结构，可得到这样的结论，即 UCP的 

核苷结合位点可能位于由 UCP的分子构成的 
一

个亲水通道上，结合核苷酸的区域还依赖于 

胱氨酸残基的存在，与赖氨酸 293和苏氨酸 

260具有密切关系 J。 

3 UCP的功能特征 

UCP作为一种产热的功能蛋白，它是通过 

解偶联呼吸机制决定 BAT的产热状态。UCP 

在线粒体上的浓度及功能状态决定 BAT产热 

潜能．并调节着动物产热的程度。UCP的合成 

及解偶联呼吸受到体内、外很多因子的影响和 

调控。 

3．I UCP与解偶联呼吸 正常情况下，UCP 

的高质子通透性受到内源嘌呤核苷酸的抑制， 

呼吸产能通过氧化磷酸化储存于 ATP中，呼 

吸速率受到限制。当动物受到冷刺激时，支配 

BAT 的交 感神 经末梢 释放 去 甲 肾 上腺素 

(NE)，作用于 BAT细胞膜上的 、口受体，通过 
一 系列的生理生化反应，使细胞内 pH值升高． 

游离脂肪酸的浓度增大，到一定的程度时，将解 

除核苷酸对 UCP介导 的质子通道 的结合抑 

制，使线粒体进入解偶联状态，质子跨膜梯度消 

失，电子运输加强，氧化加速⋯。这种产热机 
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制是 BAT线粒体特有的。对此，学者们曾提 

出许多模型辫释之，例如以 UCP为核心的非 

偶联模型_6J。该模型提出：BAT细胞受到 NE 

的刺激时可产生大量的 FFA，引起 UCP的构 

象发生变化，从而导致 H 的“泄漏”，把底物氧 

化形成的跨膜电位梯度释放，因此加快电子传 

递链的电子传递过程，进一步激活线粒体内各 

种脱氢酶的活性，为电子传递系统提供足够的 

还原型辅酶，加速 了线粒体对底物的利用。 

UCP的功能在于导致 ADP磷酸化系统出现 

“短路”，将底物氧化产生的能量以热的形式释 

放出去 。 

3．2 UCP与 f guanosine diphoephate．GDP)结 

合的研究 UCP的核苷酸结合位点是非偶联 

质子通路的主要调节部位。正因为每个 UCP 

分子都有一个高亲和性的嘌呤核苷酸结合位 

点，这就为在完整线粒体上研究和测定 UCP 

提供了一个有效而简便的方法。处于热中性区 

的动物在静息状态下，UCP的结合位点被掩 

盖，急性冷刺激使结合 位点迅速暴 露，如用 

[ HI—GDP对冷暴露大鼠(Rattus norveglcus) 

的 BAT线粒体进行结合实验，表明 GDP的结 

合在冷暴露 1h便明显增加．而长时间的冷刺 

激可导致 UCP的合成，UCP的浓度增加，使结 

合位点进一步增加 8】。[ H]．GDP结合的方法 

目前 已广泛地用于 BAT产热的研究。酯酰 

CoA 与GDP竞争结合 UCP上同一个位点，而 

FFA作用另一个位点，FFA与 GDP之间是非 

竞争性的，FFA只能增加已打开的 UCP通道 

的质子通透性。GDP与 H 对 UCP的结合可 

能是同时的，并表现出协同作用，即 GDP与 

pH值共同作用，从而控制 UCP的质子通道。 

GDP的结合作为线粒体功能的指标，只能代表 

有功能活性的 UCP，并不表示 UCP的实际含 

量。已有证据表明GDP结合的数量很可能与 

UCP的含量无关 J。另一些有关测定 UCP分 

子的 GDP结合能力的实验则显示动物在急性 

冷暴露时，UCP的结合配基并 不发生变化． 

GDP的结合数量仍可直接反应 UCP的数量或 

浓度 J。以上研究的差异说明：研究 GDP结 

合与 UCP的关系时，同时进行线粒体 UCP的 

定量很重要，否则二者之间的数量关系便不明 

确；另外，若单独使用肾上腺能受体激动剂刺激 

产热，虽然 UCP的数量不变，但 GDP结合位 

点大增，出现对 GDP敏感的质子传导增加， 

GDP结合与 UCP活性变化同步 J。通过对大 

鼠进行不同驯化条件玲暴露，计算其 UCP与 

GDP结合位点的摩尔比，可反应不同蛋白浓度 

下，GDP 的结合与 UCP功能 活性 的关 系。 

GDP的结合与 UCP的功能之间可能存在一种 

掩蔽(常态下)与去掩蔽(冷刺激时)的机制，并 

与 UCP分子的静止和激活状态相关 6 J。只有 

在测定 GDP结合的同时，进行 UCP的精确定 

量，才能比较准确和详细地了解动物适应性产 

热的动态变化过程。 

3．3 UCP的合成与基因表达的调控 UCP的 

合成与基因的表达和 UCP的数量，直接关系 

到 BAT的产热能力。冷暴露导致 mRNA合成 

增加，翻译出的 UCP由胞浆直接进入线粒体． 

迅速整合于线粒体膜上而发挥作用。正常大鼠 

冷暴露 15min后，便可检测出细胞中 mRNA 

水平提高。大鼠在 0"C环境中冷驯化 12h后． 

其 BAT中 5'-脱碘酶的活性及 UCP的 mRNA 

浓度大幅度上升。冷暴露通过交感神经 肾 

上腺能通路激活 UCP的基因表达，其合成过 

程不经过大分子前体。脱碘酶活性上升会增加 

B(三碘甲腺原氨酸)及 B与其受体的结合能 

力，从而导致 UCP的合成和 BAT产热的增 

加 1 。BAT局部 的形成也提高 L受体的 

饱和度，可能通过直接作用于 UCP的基因，或 

间接作用于其它因素，促进 UCP的迅速转录。 

5 ．脱磺酶及 调控着 UCP的合成。但 不 

能单独改变 UCP的 mRNA水平，而只能促进 

S受体导致 UCP的 mRNA合成及表达。UCP 

基因表达受 L和 NE的双重调控_1 。BAT细 

胞核 T3受体高饱和度是急性冷暴露中 UCP晟 

适表达的重要因素。如甲状腺素水平过低的动 

物，其在室温下 UCP的基因表达下降；即使进 

行冷暴露或以 NE处理，也不能使其表达增加。 

正常大鼠在上述情况下，BAT 中 UCP．mRNA 
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浓度可增加 2—3倍。注射 T 后，甲状腺功能 

低下的大鼠在冷刺激下，其 UCP的合成反应 

表现出与 T 的剂量相关性。在相当于致正常 

动物甲状腺机能亢进的 剂量下，则 UCP的 

合成恢复正常。如果切除支配一侧的 IBAT神 

经，外加 NE可以恢复该侧下降的 UCP-mRNA 

水平。故 UCP最有效的表达需要 NE与 的 

共同参与。刺激 UCP基因转录的基本信号是 

NE依赖性的．但其单独作用有限，T ．核受体 

复合物与由NE引发的信号在基因水平相互作 

用．可放大 NE刺激效果，使转录速率提高 1O 

倍以上。以 T (甲状腺素J取代 处理 甲状腺 

机能低下动物，两天后 UCP的冷刺激反应恢 

复正常化，进一步说明了 一5 ．脱碘酶对 UCP 

基因表达的重要性 J。UCP的基因表达尚与 

个体的发育阶段相关。如 24月龄大 鼠 BAT 

中的 UCP—mRNA水平虽比3月龄大 鼠要高， 

但它们的线粒体 UCP数量相似，说明大龄鼠 

总的产热能力下降，提示随鼠龄增长，有一种 

UCP翻译后水平的调节机制，制止了 UCP进 
一

步增加，可能是高水平的 UCP．mRNA产生 

了补偿作用 l 。 

4 UCP研究的方法及研究展望 

UCP的研究是随着方法学的不断改进和 

提高而得到发展的。70年代出现了用 SDS 聚 

丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)测定蛋白质分 

子量的技术后，学者们便将此法直接用于 UCP 

的测定 J。有人使用光亲和标记法结合电泳 

分析证实 UCP的功能特征_1 。由于 UCP的 

含量低，加上其它膜蛋白的干扰，使研究结果欠 

精确。当纯度很高的UCP被分离出来后，关于 

UCP的研究方法才得以进一步提高。目前，就 

UCP的测量精度来说，已达到小于 lng的水 

平 一。将纯化的 UCP重组于脂质体膜来研究 

其质子的通道问题是近年来常用的方法。在 

UCP被高度纯化的基础之上，可制备出 UCP 

的抗血清．从而出现了 UCP的放射免疫分析 

法，如定量酶联放射免疫分析法(E LIsA)、固相 

放射免疫法、蛋白印迹法等。前面曾讨论过用 

[ H]一GDP与线粒体的结合估计 UCP含量方 

法的不足，但 GDP结合的数量仍不失为衡量 

BAT产热的较好的指标，且该法在野外种群的 

研究中也取得了较满意的结果。在 UCP的分 

子结构方面，有人采用 P标记的叠氮 ATP来 

研究 UCP的分子变化情况_l 。用免疫学的方 

法研究并检验 UCP的存在_2 J。免疫手段结合 

核酸杂交技术对 UCP的研究也表明；UCP是 

线粒体 膜载体 家族 中一 个特殊成 员，不 同 

UCP．mRNA具有一定同源性0 。不同动物种 

类的 UCPoeDNA分子之间杂台比率较低，但是 

它们的 mRNA分子都含有一条相似程度非常 

高、且由 27个寡聚核苷酸组成的链。这些研 

究结果提示：可在核酸水平检测 UCP的存在。 

今天的研究也证实：mRNA可作为检验 UCP 

存在的定量指标 。可能是由于方法和技术 

的原因，国内对非偶联蛋白的研究刚起步。我 

们实验室用常规的生化手段，对布氏田鼠(Mi． 

crotus brandti)的 UCP进行了分离和纯化。结 

果表明，布氏田鼠 UCP的分子量也为3，2000 

道尔顿；四周冷驯化能明显提高 UCP的含量． 

提示低温剜激 UCP增生是布氏田鼠冷适应性 

产热的分子机制之一_1 。今后我们仍将继续 

开展对 UCP的研究．从分子水平，如 UCP的 

合成和基因表达的调控等方面．深入地研究 

UCP的功能特征，以期进一步揭示动物的适应 

性产热机理。相信 UCP的研究在我国将会迅 

速发展。 
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家八哥向天山以北拓散的证据 

马 鸣 

中国科学院新疆生物土壤沙漠所 乌鲁丰齐 830011 

关键词 家几哥 拓散 天山以北 

家 八 哥 (Acridotheres 

tristis tristis)也称普通八哥或 

印度八哥。笔者 1986年 5月 

首次在新疆莫索湾(45。N，86。 

E)采集到标本(1早)。被认为 

是迷鸟或逸飞之笼鸟。1987 

年 6月 19—21日又在乌恰县 

吉根采集到 3号标本(1 2 

旱)。证实是新疆新纪录。十 

年来此鸟迅速在天山以北地 

区繁衍和扩散。成为伊犁、新 

源、察布查尔、赛里木湖等地 

* 中国科学院、中国国家 自然科学基 

金委员会、法国科学研究中心资助， 

属“七五 重大项目} 
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